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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "USO DE UM
SAL DE COBRE MASCARADO OU REVESTIDO PARA O TRATAMENTO
DE DEGENERAGCAO MACULAR".

A presente invengdo refere-se a um método de protegcdao de
compostos e/ou composi¢des sensiveis ao cobre da decomposicao.

Os acidos graxos Omega-3 de um nimero de vitaminas e outros
compostos ou composigées farmaceuticamente eficientes sdo susceptiveis
a decomposigao quando em contato com sais de cobre. Esta decomposigao
€ primariamente um problema durante o armazenamento de tais compostos
e/ou composigoes e, em particular quando a agua esta presente. A dita pre-
senga de agua se aplica também a quantidades insignificantes de agua, tal
como a prépria umidade, tragcos de agua em um dos componentes de uma
composicao e/ou de um composto ou de umidade ambiental.

Ha um numero de compostos e/ou composi¢des, que contém
um sal de cobre como um ingrediente importante e assim frequentemente
obrigatério. Em tal situacéo, a interagdo de um sal de cobre e o composto
e/ou a composi¢cdo sensivel ao cobre € controlada através da(s) condi-
cao(des) fornecidas nos paragrafos a seguir, isto é, a decomposi¢cao do
composto e/ou da composigado sensivel ao cobre é substancialmente inibida
ou tipicamente prevenida.

Em um primeiro aspecto, o problema é resolvido através do for-
necimento do sal de cobre com um revestimento ou um mascaramento a-
propriado. Este mascaramento ou revestimento tipicamente suprime uma
interagdo com o dito composto e/ou composigado sensivel ao cobre. O sal de
cobre &, por exemplo, mascarado ou revestido com — ou incrustado em -
gelatina ou lipossomos e/ou ambos de forma que, por exemplo, um sal de
cobre revestido seja incrustado em gelatina. Ha outras maneiras de proteger
os sais de cobre, por exemplo, através do encapsulamento dos mesmos
com mono- e diglicerideos, que sao, por exemplo, conhecidos como O pro-
duto Descote® que esta disponivel comercialmente.

Os sais de cobre podem formar um complexo estavel com um

composto de ciclodextrina apropriado, que tipicamente liberaria seu sal de
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cobre livre em um estagio tardio, por exemplo, quando considerado neces-
sario, por exemplo, apds a resolugao enzimatica do complexo nos intestinos.

Os sais de cobre poderiam ser revestidos com um fosfolipideo
zwitteridnico incluindo, mas nio limitado a fosfatidilcolina, fosfatidilserina,
fosfatidiletanolamina, esfingomielina e outras ceramidas, assim como varios
outros fosfolipideos zwitteridnicos.

Nos exemplos em anexo ha um numero de compostos sensiveis
ao cobre que se decompdem se o cobre ndo estiver apropriadamente mas-

carado ou revestido. Tal composigdo sensivel ao cobre pode conter, por e-

xemplo:
Exemplo 1

Ingredientes Quantidade Fonte

Vitamina C 500 mg Ascorbato de calcio di-
hidratado USP

Vitamina E 400 IU Acetato de alfa tocoferila,
USP

Zinco 40 mg Oxido de zinco

Cobre 1mg Carbonato cuprico, basico,

de acordo com o Merck Index

Acidos graxos Omega 3 totais 350 mg  Trigliceridos de
acidos Omega-3 Ph.Eur. 120 mg (propor¢ao de DHA : EPAde 1:4,1:3,1:
2,1:1,2:1,3:10u4:1)

Luteina 10 mg FloraGlo 20% fonte natural

Zeaxantina 2 mg da Luteina
Exemplo 2

Em um outro experimento, o cobre, por exemplo, o carbonato
cuprico, basico, & incorporado na parte externa de uma capsula que contém
os ingredientes a seguir. Especificamente, os excipientes para a produgéo
de tal parte externa sdo, por exemplo:

Gelatina 175 "bloom" bovino

Glicerina 99%, USP

Flocos de d6leo de soja (hidrogenados), NF
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Oleo de soja USP, e

Corantes (se necessario), organicos e/ou inorganicos, por e-
xemplo, dioxido de titanio USP, 6xido de ferro preto E172 e/ou 6xido de ferro
vermelho E172

A estabilidade da composigado acima € investigada em uma con-
figuragdo em que o cobre ndo estd mascarado e em uma situagdo em que o
cobre esta mascarado na parte externa e, assim, ndo esta em contato direto
com ingredientes sensiveis ao cobre. A estabilidade do método de masca-
ramento / revestimento descrito esta correlacionada com o grau de decom-
posicao de tal composto e/ou composigao sensivel ao cobre.
Exemplo 3
240 mg de 6leo de peixe com 70% de DHA rotulo 160 mg de acidos
graxos Omega 3
Acido docosa-hexaednico (DHA) rétulo 130 mg de DHA

Acido eicosapentaenéico (EPA) com parte do 6leo de peixe rétulo 11 mg

91,5 mg de ascorbato de calcio rétulo 60 mg de vitamina C
31,343 mg de acetato de d,| alfa-tocoferila rétulo 20 mg de vitamina E
55 mg de luteina a 20% em 6leo de girassol rétulo 10 mg de luteina
12,447 mg de 6xido de zinco rétulo 10 mg de zinco

0,45 mg de carbonato cuprico basico rétulo 0,25 mg de cobre
Zeaxantina como parte da luteina rétulo 0,8 mg

A composicdo anterior pode conter outros excipientes para a
produgdo de uma formulagdo galénica direcionada, por exemplo, para mas-
carar uma parte externa de uma capsula ou similar.

Exemplo 4
Estabilidade de acidos graxos Omega 3 em capsulas de gelatina mole apés

armazenamento _de 2 dias a 80°C (umidade ambiente, isto &, 50-70% de

umidade relativa)

(Alteragao no conteudo dos componentes de acido graxo Omega 3)

Os ensaios para medir a porcentagem em peso de EPA e DHA
apos o armazenamento sdo realizados por cromatografia a gas através do
método padronizado descrito na European Pharmacopoeia 5.4.



Componentes de

Formulagdo com

Formulagdes com Cobre mascarado

acidos graxos | Cobre nao-
Omega 3 mascarado
Formulagdo que [ Formulagdo que | Formulagdo que
e descrita no e- | € descrita no e- | € descrita no e-
xemplo 3: (com { xemplo 3, em | xemplo 3, embo-
carbonato cupri- | que o carbonato [ ra o cobre seja
co, basico). A | culprico, basico; é | omitido da dita
parte externa é | substituido por | formulagao.
idéntica a parte | DESCOTE® (glu- | O cobre esta,
externa descrita | conato de cobre | entretanto, na
no exemplo 2, |revestido) 2,250 | parte externa,
mas ndo contém | mg correspon- | isto €, 0,45 mg
cobre de forma | dendo a 0,25 mg | de carbonato
alguma de cobre. A parte | cuprico, basico
externa é idénti- | (correspondendo
ca a parte exter- |a 0,25 mg de
na descrita no | cobre) como
exemplo 2, mas | descrito no e-
ndo contém co- | xemplo 2
bre de forma al-
guma
EPA em % em|5,0 % de decrés- | 1,7 % de decrés- | inalterado  (ne-
peso cimo cimo nhum decrésci-
mo)
DHA em % em|Sem alteragdo | Sem  alteragdo | inalterado (ne-
peso detectavel detectavel nhum decrésci-
mo)
Outros acidos graxos | 1,9 % de decrés- | 0,4 % de decrés- | inalterado  (ne-
Omega 3" sem ser | cimo cimo nhum decrésci-

EPA e DHA em %
em peso

mo)
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** QOutros acidos graxos Omega 3 significam a soma do acido alfa-linolénico
(ALA), do acido esteariddnico (SA), do acido eicosatetraenoico (ETA) e do
acido docosapentaenoico (DPA).

Convencéao Bibliografica:

Como utilizado aqui, cobre ou um sal de cobre sdo utilizados de
forma intercambiavel e se referem preferencialmente a Cu®*, mas podem
incluir também Cu®. Um sal de cobre compreende preferencialmente um a-
nion farmaceuticamente aceitavel tal como cloreto, 6xido, hidréxido, gluco-
nato, carbonato, sulfato ou similar.

Como utilizado aqui, um acido graxo omega-3 € principalmente,
mas nao somente o acido eicosapentaencico (EPA) e o acido docosa-
hexaenoico (DHA).

Como utilizado aqui, o termo cobre ou sal de cobre mascarado,
revestido ou incrustado se refere a um sal de cobre e um agente de masca-
ramento, revestimento ou incrustagdo, que previne uma interag¢ao direta do
dito sal de cobre com o dito composto e/ou composi¢cido sensivel ao cobre.

Como utilizado aqui, um material de capsula que pode ser dige-
rido &, por exemplo, o material da parte externa descrito no exemplo 2 aci-
ma, mas €, em geral, qualquer capsula ou parte externa de capsula ou ma-
terial da parte externa que é utilizado no estado da técnica para capsulas
farmacéuticas / dietéticas / nutracéuticas, que é tipicamente composigdes
poliméricas organicas e que ¢ tipicamente farmaceuticamente compativel
(nao-téxico, biodegradavel, digerivel nos intestinos ou no estdmago quando
considerado adequado).

Como utilizado aqui, o termo composigdo farmacéutica refere-se
tipicamente a uma composigado de suplemento alimentar e/ou uma composi-
G¢ao nutracéutica e vice versa.

Em outro aspecto, a presente invencgao refere-se ao uso de um
sal de cobre mascarado ou revestido em uma composi¢gdo farmacéutica pa-
ra o tratamento de uma doenca que pode ser tratada por um sal de cobre,
por exemplo, degenera¢do macular relacionada com a idade (AMD) ou reti-

nopatia diabética (DR).
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A invencgéo refere-se ainda ao uso de um sal de cobre mascara-
do ou revestido em um método para estabilizar uma composigdo farmacéu-
tica.

A invengéao refere-se ainda a uma composigao farmacéutica es-
tavel que pode ser armazenada que compreende um acido graxo omega-3 e
um sal de cobre revestido ou mascarado.

A invencgéo refere-se ainda ao uso de um sal de cobre mascara-
do ou revestido em um método para estabilizar um suplemento alimenticio
e/ou uma composi¢do neutracéutica da decomposi¢cdo dependente de sais
de cobre.

A invengao refere-se ainda ao uso de um sal de cobre mascara-
do ou revestido em um método para estabilizar uma composigao farmacéu-
tica da decomposigao dependente de sais de cobre.

A invengao refere-se ainda a um sistema de fornecimento de
farmacos que compreende um material de capsula ou uma parte externa ou
um material da parte externa que pode ser digerido, um ou mais componen-
tes sensiveis ao cobre tal como vitamina E, luteina ou acidos graxos Omega
3 e um sal de cobre caracterizado pelo fato de que o dito sal de cobre é co-
locado dentro do material da parte externa do dito sistema de fornecimento
de farmacos.

A invencéao refere-se ainda a:

um material de capsula que pode ser digerido, em particular, um
material de capsula que pode ser digerido no trato gastrointestinal, que con-
tém um sal de cobre mascarado e/ou revestido, preferencialmente sulfato de
Cobre, carbonato de Cobre e/ou gluconato de Cobre, caracterizada pelo fato
de que o dito material de capsula representa o dito material de mascara-
mento e/ou de revestimento para o dito sal de cobre;

um material de capsula que pode ser digerido que é definido no
paragrafo anterior, em que o dito sal de cobre ja esta revestido com um re-
vestimento e o dito revestimento poderia ser o mesmo ou outro material de
mascaramento que o dito material de capsula;

um material de capsula digestivo que é definido nos 2 paragra-
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fos anteriores que compreende no interior do ingrediente a seguir na vitami-
na C de interior que compreende ou consiste substancialmente em ascorba-
to de calcio, vitamina E que compreende ou consiste substanciaimente um
acetato de d,| alfa tocoferila, zinco que compreende ou consiste substanci-
almente em 6xido de zinco, cobre que compreende ou consiste substanci-
almente em 6xido de Cobre, sulfato de Cobre, carbonato de Cobre ou glu-
conato de Cobre e um acido graxo omega 3 que compreende ou consiste
substancialmente em trigliceridos de acidos Omega-3 Ph.Eur.

O uso de um sal de cobre mascarado ou revestido, o dito mas-
caramento sendo obtido de acordo com a descrigao anterior, especialmente
na forma de um material de capsula digestivo que é descrito anteriormente,
em um nutriente ou em um suplemento dietético, em particular em uma fina-
lidade descrita anteriormente aqui e opcionalmente em associagido com um
tratamento para AMD, tal como o tratamento com Lucentis® ou Visudyne®;

O uso de um sal de cobre mascarado ou revestido de acordo
com a descrigdo anterior como uma composi¢ao nutricional ou como uma
composicdo de suplementagao dietética, na prevencao/tratamento de AMD
e/ou DR.

Método de tratamento e/ou prevengdo de AMD e/ou DR em um
individuo que necessita do mesmo, que compreende a administragdo de
uma quantidade eficiente de uma composi¢gdo nutricional ou de uma compo-
sicdo de suplementacgao dietética que compreende um sal de cobre masca-
rado ou revestido de acordo com a descrigéo anterior.
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REIVINDICAGOES

1. Uso de um sal de cobre mascarado ou revestido em uma
composigao farmacéutica para o tratamento e/ou para a prevengao de uma
doenga que pode ser tratada e/ou prevenida por um sal de cobre.

2. Uso de acordo com a reivindicagédo 1, em que a dita doenga é
degeneragao macular relacionada com a idade ou retinopatia diabética.

3. Uso de um sal de cobre mascarado ou revestido em um mé-
todo para estabilizar uma composicdo farmacéutica da decomposigdo de-
pendente de sais de cobre.

4. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes anterio-
res, em que a dita composi¢cao farmacéutica compreende um ou mais com-
postos sensiveis ao cobre tal como um acido graxo omega-3, vitamina C,
vitamina E, luteina e/ou zeaxantina.

5. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes anterio-
res, em que o dito cobre é revestido com gelatina, um lipossomo ou um mo-
no- e diglicerideo.

6. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes anterio-
res, em que o dito cobre & gluconato de cobre, 6xido de cobre, carbonato de
cobre ou cloreto de cobre.

7. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes anterio-
res, em que o dito revestimento é um fosfolipideo zwitteridnico incluindo,
mas nao limitado a fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fosfatidiletanolamina, es-
fingomielina e outras ceramidas, assim como varios outros fosfolipideos
zwitteriénicos.

8. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagoes anterio-
res, em que o dito cobre é um complexo de cobre e ciclodextrina.

9. Material de capsula que pode ser digerido, em particular um
material de capsula que pode ser digerido no trato gastrointestinal, que con-
tém um sal de cobre mascarado e/ou revestido, caracterizado pelo fato de
que o dito material de capsula representa o dito material de mascaramento
e/ou de revestimento para o dito sal de cobre.

10. Material de capsula que pode ser digerido de acordo com a
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reivindicagéo 9, em que o dito sal de cobre ja esta revestido com um reves-
timento e o dito revestimento poderia ser o mesmo ou outro material de
mascaramento sem ser o dito material de capsula.

11. Material de capsula digestivo de acordo com as reivindica-
coes 9 e 10 ambas compreendendo no interior do ingrediente a seguir na
vitamina C que compreende ou consiste substancialmente um ascorbato de
calcio, vitamina E que compreende ou consiste substancialmente em aceta-
to de d,| alfa tocoferila, zinco que compreende ou consiste substancialmente
em Oxido de zinco e um acido graxo omega 3 que compreende ou consiste
substancialmente em trigliceridos de acidos Omega-3 Ph. Eur.

12. Uso de um sal de cobre mascarado ou revestido na forma de
uma capsula digestiva como definida nas reivindicagdes 9 a 11, em um nu-
triente ou em um suplemento dietético.

13. Uso de um sal de cobre mascarado ou revestido na forma de
uma capsula digestiva como definida nas reivindicagbes 9 a 11 para a pro-
ducdo de uma composicdo nutricional ou como uma composi¢do para su-
plementacgéo dietética, para a prevengdo e/ou para o tratamento de degene-
ragdo macular relacionada com a idade ou de retinopatia diabética.

14. Método de tratamento e/ou prevengdo de AMD e/ou DR em
um individuo que necessita do mesmo, que compreende a administragido de
uma quantidade eficiente de uma composigao nutricional ou de uma compo-
sicdo para suplementacgédo dietética que compreende um sal de cobre mas-
carado ou revestido na forma de uma capsula digestiva como definida nas

reivindicagdes 9 a 11.



RESUMO
Patente de Invencao: "USO DE UM SAL DE COBRE MASCARADO OU
REVESTIDO PARA O TRATAMENTO DE DEGENERAGAO MACULAR".

A presente invencao refere-se a um método de protegdo de
compostos e/ou composicoes sensiveis ao cobre da decomposicao, através
do uso de sal de cobre mascarado ou revestido. Preferencialmente, o cobre
€ revestido com gelatina, lipossoma ou mono- e diglicerideo.
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